霍奇金淋巴瘤（HL）是临床常见的恶性淋巴瘤，国内大样本临床调查显示其发病率在常见的淋巴瘤类型中位居第四[@b1]。HL是化疗效果最好的恶性肿瘤之一，但仍有约20%的患者面临复发难治的局面[@b2]；另一方面，由于治疗后获得长期生存，部分HL患者也面临过度治疗、化疗药物的远期不良反应及第二肿瘤的问题。因此在准确的预后分级基础上进行个体化治疗非常重要。目前临床使用的国际预后评分（IPS）由于制定时间较早在一定程度上存在局限性[@b3]--[@b4]。

HL的发病与肿瘤微环境密切相关[@b5]--[@b6]。已有研究发现微环境中肿瘤相关巨噬细胞（TAM）与HL的不良预后相关[@b7]--[@b9]。巨噬细胞的前体细胞单核细胞的计数（AMC）升高与TAM的增多相关，提示预后不良[@b10]。淋巴细胞计数（ALC）降低已纳入IPS系统，作为HL的预后不良因素广为接受。PET是肿瘤性疾病疗效评价的重要手段，国外学者关于HL患者2个疗程化疗后PET（PET-2）研究发现PET-2阴性组3年无进展生存（PFS）显著优于阳性组[@b11]。但目前国内关于淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）在成人HL中的预后意义及其与PET评价的关系尚罕见报道。本研究中我们将HL患者治疗前的AMC、ALC、LMR及PET-2评价等预后因素，结合生存随访情况进行分析，以探讨更加准确、实用的HL的预后因素。

对象与方法 {#s1}
==========

1．对象：本研究纳入2007年1月至2016年3月南京医科大学第一附属医院（江苏省人民医院）血液科就诊的133例成年初诊HL患者。收集患者治疗前的年龄、性别、分型、分期、血常规、疗效评估、病情变化等资料。本研究使用的ALC、AMC取自于南京医科大学第一附属医院检验科所发的血常规报告。所有患者均经免疫组化病理确诊为HL，分型参考WHO 2008淋巴造血系统肿瘤分类标准。按照Ann-Arbor-Cotswolds标准进行分期。

2．治疗及疗效标准：患者一线化疗方案为ABVD（多柔比星、博来霉素、长春碱和达卡巴嗪）方案，二线方案主要为BEACOPP（博来霉素、依托泊苷、多柔比星、环磷酰胺、长春新碱、丙卡巴肼、泼尼松）、DHAP（地塞米松、阿糖胞苷、顺铂）等方案。治疗以化疗为主，化疗联合放疗的患者21例，无单纯接受放疗的患者。

根据Cheson修订的淋巴瘤疗效标准[@b12]--[@b13]，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病进展（PD）、稳定（SD），其中PD、SD评价为治疗无反应（NR）。PET检查按照技术标准进行，每例患者均按照半定量的Deauville 5分法进行评分[@b14]--[@b16]。本研究中PET-2于第3个疗程化疗开始前进行，PET-2阳性定义为在生理摄取区域外任何残留FDG摄取浓度超过肝脏摄取浓度[@b17]。

3．随访：采用电话、查阅住院或门诊病历的方式进行随访。随访截止时间为2016年7月。本研究中对患者生存情况评估采取PFS和总生存（OS），PFS时间指患者从确诊为HL至发生疾病进展、死亡或末次随访的时间，OS时间指患者从确诊为HL至死亡（任何原因所致）、失访或末次随访的时间。

4．统计学处理：统计分析使用SPSS 19.0软件。单因素生存分析采用Kaplan-Meier法及Log-rank检验；多因素生存分析采用Cox比例风险回归模型。变量的最佳临界值采取X-tile软件得出。双侧*P*\<0.05认为差异有统计学意义。采用Graph Pad-Prism 5.0软件进行绘图。

结果 {#s2}
====

1．患者临床资料：133例HL患者中位年龄33（18\~84）岁，男性明显多于女性（1.9∶1），病理类型中最常见的为结节硬化型（56例，42.1%）。诊断时伴有B症状（发热、盗汗、体重减低）的超过一半，而仅有15.0%的患者出现巨大肿块型病灶。经骨髓细胞学和PET功能影像学发现的骨髓受累超过1/5。以IPS标准，出现白细胞升高、贫血及淋巴细胞减少（ALC\<0.6×10^9^/L及相对值\<8%）的均不足30%，但出现白蛋白减少的超过一半，另外还有1/4的患者出现血小板超出正常范围。全部患者的ALC、AMC、LMR中位值分别为1.3（0.1\~4.6）×10^9^/L、0.5（0.01\~1.3）×10^9^/L和2.6（0.3\~30.0）。患者的一般临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 133例HL患者的一般临床资料

  临床特点                   例数   占比（%）
  ------------------------- ------ -----------
  男性                        87      65.4
  年龄≥45岁                   45      33.8
  Ann-Arbor-Cotswolds分期          
   Ⅰ期                        6        4.5
   Ⅱ期                        44      33.1
   Ⅲ期                        38      28.6
   Ⅳ期                        45      33.8
  病理类型                         
   经典型HL                  132      99.2
    结节硬化型                56      42.1
    混合细胞型                43      32.3
    富于淋巴细胞型            13       9.8
    淋巴细胞消减型            2        1.5
    不能分类                  18      13.5
   结节型淋巴细胞为主型       1        0.8
  B症状                       72      54.1
  巨大肿块型病灶              20      15.0
  LDH升高                     41      30.8
  受累淋巴结区≥3处           109      82.0
  HGB\<105 g/L                32      24.1
  WBC ≥15×10^9^/L             19      14.3
  ALC\<0.6×10^9^/L            27      20.3
  ALB\<40 g/L                 72      54.1
  ESR ≥50 mm/1 h              42      37.2
  PLT异常                     33      24.8
  淋巴结外受累                57      42.9
  骨髓受累                    32      24.1

注：HL：霍奇金淋巴瘤；B症状：发热、盗汗、体重减低；ALC：淋巴细胞计数；ALB：白蛋白；ESR：红细胞沉降率。巨大肿块型病灶：单个或融合淋巴结最大径超过10 cm，也包括纵隔肿物最大横径/胸廓内横径比（MMR）大于1/3（T5/6水平）

2．疗效：一线治疗获得CR或PR的患者106例（79.7%），无治疗反应（PD+SD）27例（20.3%）。

3．随访情况：截至2016年7月，中位随访28（2\~132）个月，中位PFS时间为32（12\~52）个月，中位OS时间为87（55\~119）个月。5年PFS率和OS率分别为42.3%、71.8%。

4．外周血AMC、ALC、LMR最佳临界值的确定：本研究采用X-tile软件确定ALC的最佳临界值，分析结果显示临界值为0.6×10^9^/L时以PFS和OS为终点所对应的*P*值分别为0.001和0.004，分组后单因素生存分析发现ALC\<0.6×10^9^/L组（27例）具有明显较短的PFS（*P*\<0.001）和OS时间（*P*=0.001）。同法，确定0.7×10^9^/L为AMC的最佳临界值，AMC\>0.7×10^9^/L组（27例）的PFS时间（*P*=0.019）和OS时间（*P*=0.020）均显著短于AMC≤0.7×10^9^/L组；LMR的最佳临界值为2.5，LMR\<2.5组（63例）的PFS时间（*P*\<0.001）和OS时间（*P*\<0.001）均较LMR≥2.5组显著缩短，差异均具有统计学意义（[图1](#figure1){ref-type="fig"}\~[3](#figure3){ref-type="fig"}）。

![淋巴细胞计数（ALC）对霍奇金淋巴瘤患者无进展生存（A）及总生存（B）的影响](cjh-40-05-372-g001){#figure1}

![单核细胞计数（AMC）对霍奇金淋巴瘤患者无进展生存（A）及总生存（B）的影响](cjh-40-05-372-g002){#figure2}

![淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）对霍奇金淋巴瘤患者无进展生存（A）及总生存（B）的影响](cjh-40-05-372-g003){#figure3}

5．单因素与多因素生存分析：对包括性别、年龄≥45岁、Ann-Arbor分期Ⅳ期、B症状、受累淋巴结区≥3处、ECOG PS ≥2、巨块型病灶、红细胞沉降率（ESR）≥50 mm/1 h、HGB\<105 g/L、WBC ≥15×10^9^/L、ALC\<0.6×10^9^/L、AMC\>0.7×10^9^/L、LMR\<2.5、血清白蛋白（ALB）\<40 g/L、乳酸脱氢酶（LDH）升高、淋巴结外受累（ESI）、骨髓受累（BMI）、治疗无反应等因素对患者PFS及OS的影响分别进行了单因素与多因素生存分析。

单因素生存分析中性别为男性（*P*=0.039）、Ann-Arbor分期Ⅳ期（*P*=0.005）、受累淋巴结区≥3处（*P*=0.001）、ECOG PS≥2（*P*=0.010）、HGB\<105 g/L（*P*=0.043）、ALC\<0.6×10^9^/L（*P*\<0.001）、AMC\>0.7×10^9^/L（*P*=0.019）、LMR\<2.5（*P*\<0.001）、ALB\<40 g/L（*P*=0.004）、治疗无反应（*P*\<0.001）提示较差的PFS。而性别为男性（*P*\<0.001）、Ann-Arbor分期Ⅳ期（*P*=0.002）、B症状（*P*=0.001）、受累淋巴结区≥3处（*P*=0.025）、ECOG PS ≥2（*P*\<0.001）、ESR ≥50 mm/1 h（*P*=0.009）、HGB\<105 g/L（*P*=0.020）、ALC\<0.6×10^9^/L（*P*=0.001）、AMC\>0.7×10^9^/L（*P*=0.020）、LMR\<2.5（*P*\<0.001）、ALB\<40 g/L（*P*\<0.001）、ESI（*P*=0.022）、BMI（*P*=0.025）、治疗无反应（*P*\<0.001）、非结节硬化型（*P*=0.043）为OS的不良预后因素。

进一步多因素生存分析提示，受累淋巴结区≥3处（*HR*=3.50，95%*CI* 1.21\~10.14，*P*=0.021）、LMR\<2.5（*HR*=2.35，95%*CI* 1.36\~4.07，*P*=0.002）、治疗无反应（*HR*=6.22，95%*CI* 3.34\~11.59，*P*\<0.001）对患者PFS具有独立预后意义；同样发现男性（*HR*=24.76，95%*CI* 3.05\~201.26，*P*=0.003）、B症状（*HR*=4.33，95%*CI* 1.10\~17.14，*P*=0.037）、LMR\<2.5（*HR*=10.36，95%*CI* 2.35\~45.66，*P*=0.002）、治疗无反应（*HR*=16.70，95%*CI* 4.80\~58.12，*P*\<0.001）对患者OS具有独立预后意义。需要说明的是，由于ALC、AMC、LMR存在线性关系，多因素分析时仅纳入了LMR。

6．PET-2的预后意义及其与LMR的关系：56例进行了PET-2检查的HL患者中PET-2阳性37例，阴性19例。用这些患者的PET-2检查结果及生存随访结果进行单因素生存分析，发现PET-2阳性是影响患者PFS的不良预后因素（*HR*=2.57，95%*CI*1.15\~5.78，*P*=0.022）（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。但对OS的影响无统计学意义（*P*=0.291）。

![2个疗程后PET评价（PET-2）对霍奇金淋巴瘤患者无进展生存的影响](cjh-40-05-372-g004){#figure4}

为进一步分析PET-2与LMR的关系，根据PET-2与LMR将患者分为三组：①PET-2阴性且LMR ≥2.5（13例）；②PET-2阳性或LMR\<2.5（25例）；③PET-2阳性且LMR\<2.5（18例）。对三组的PFS及OS进行单因素生存分析，结果提示三组的PFS及OS差异均有统计学意义（*P*值分别为0.009和0.012）。详见[图5](#figure5){ref-type="fig"}。

![根据PET-2与LMR组合分组后3组间的无进展生存（A）及总生存（B）的比较\
PET-2：2个疗程后PET评价；LMR：淋巴细胞/单核细胞比值](cjh-40-05-372-g005){#figure5}

讨论 {#s3}
====

HL的临床结局部分是由于肿瘤微环境中免疫功能异常所致[@b18]。微环境中TAM与淋巴瘤预后的关系近年来引起学者的重视，研究发现淋巴瘤组织中TAM相关抗原CD68、CD163高表达与不良预后相关[@b7]--[@b8]，还有学者用基因表达谱证实TAM与原发性治疗失败显著相关，并提出TAM可作为新的风险分层生物标志物[@b9]。由于肿瘤组织中TAM水平的测定过程比较复杂，而组织中的巨噬细胞来源于循环单核细胞，因此学者对TAM的前体细胞单核细胞与HL的预后产生了兴趣。Porrata等[@b19]研究发现0.9×10^9^/L或更高的AMC是不利于生存的指标，其他研究结论与其类似但临界值略有不同。淋巴细胞计数下降作为宿主免疫监控受损的替代指标被认为是HL的预后因素，原因主要与T淋巴细胞功能受损、T细胞介导的应答减弱、T细胞受体CD3ζ链表达缺陷等相关[@b18]，还有学者发现淋巴瘤细胞上表达的PD-L1能够抑制T细胞增殖[@b20]。而ALC与AMC结合的指标LMR被认为是肿瘤免疫监控功能缺失和TAM增高两者在外周血中的体现。

要研究淋巴细胞、单核细胞对HL预后的影响，首先要明确最佳的临界值。本研究通过使用X-tile软件，推断ALC、AMC、LMR的最佳临界值分别为0.6×10^9^/L、0.7×10^9^/L与0.25。ALC的最佳界值与IPS的一致。AMC与LMR的最佳界值却与国内外多个类似研究报道略有差异[@b10],[@b21]--[@b23]。考虑各家研究的最佳界值的取值略有不同的原因可能为：①淋巴瘤的异质性，由于各国间淋巴瘤亚型的组成并不一致甚至还有较大差异，且发病年龄、发病诱因均存在异质性，故此可能出现AMC与LMR的最佳界值不同；②ALC、AMC检测方法的差异，不同血常规仪机型、不同检测方法、不同质控方案均对检测值有一定影响；③统计方法不同；④研究对象人种间的差异。

多因素生存分析显示受累淋巴结区≥3处、LMR\<2.5、治疗无反应这3个指标对PFS具有独立预后意义；男性、B症状、LMR\<2.5、治疗无反应这4个指标对OS具有独立预后意义。除了AMC、ALC、LMR这组预后因素外，我们还发现治疗疗效评价为无反应为PFS和OS的独立预后因素，说明恰当充分的初始治疗，争取尽快深度缓解是长期无病生存关键之一。受累淋巴结区≥3处和男性、B症状分别是PFS和OS的独立预后因素，说明起病时患者本身体质因素与淋巴瘤自身疾病特征都对预后有不同程度影响，也说明HL发病机制与预后影响因素的复杂性。

同时，我们还对最近备受关注的预后因素PET-2的预后意义及与LMR的相关性进行了初步研究，发现PET-2阳性与较差的PFS密切相关，表明PET-2是HL重要的预后因素。但与OS无明显相关性，推测可能与本组患者行PET-2检查的例数较少有关，且PET-2阴性患者中出现OS终点事件死亡的明显较少而截尾数据较多可能也对结果有一定影响，尚需继续扩大样本延长随访时间后再继续研究。我们将患者PET-2的结果与LMR结合进行分组，发现PET-2阴性且LMR≥2.5、PET-2阳性或LMR\<2.5、PET-2阳性且LMR\<2.5三组间的PFS和OS均存在显著差异。说明将PET-2与LMR结合起来对HL的预后的预测效果更好。

综上，本研究我们通过对133例成人HL患者的回顾性分析，发现血常规中的ALC、AMC及LMR对HL患者具有预后意义，LMR\<2.5是独立于IPS的影响患者PFS和OS的预后因素，将PET-2与LMR结合起来对HL的预后的预测效果更佳。
